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非平面アミドオリゴマーの自己組織化構造とヘリックス表面の機能化 
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Functionalization of Helix Surfaces 
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研究の概要 
アミド結合が非平面構造をとり、かつ水素結合を形成しないアミノ酸誘導体のポリペプ
チドを作成し、それがヘリックス構造のような規則的に繰り返す構造に折りたたまれ得
るかを解析する。さらにヘリックス表面に官能基化や機能性原子団を導入することによ
り、ヘリックス間の会合によるバンドルなどの高次構造化の制御を行う。 

研 究 分 野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：薬学・化学系薬学 
キ ー ワ ー ド：自己組織化・非平面アミド・へリックス表面・一酸化窒素 

１．研究開始当初の背景・動機 
非平面アミド構造を持つアミノ酸オリゴマ
ーでヘリックス構造のような自己組織化構
造が構築されるか？という根源的な疑問は
今まで研究されていない。本研究課題は、
非平面アミドを有する安定な７－アザビシ
クロ[2.2.1]へプタンの発見に基づきこの可
能性を調査する。タンパク質の高次構造原
理の根本に言及する本研究の予想される成
果は有機化学はもちろん構造生物学、薬学
に広く波及効果と意義をもつ。また本高次
構造を利用した一酸化窒素放出マテリアル
合成への利用も独創的なものであり、ヘリ
ックス構造を利用したより広い医薬化学的
な分子マテリアル創製の基礎研究となる。 
 
２．研究の目的 
タンパク質やペプチド等のα-アミノ酸の
オリゴマーの 3 次元構造は、アミド結合の
剛性平面構造に由来する。アミド結合の平
面性が、へリックス構造やストランド構造
を誘起し、ペプチドの３次構造やさらに４
次構造などの高次構造を作り出すと考えら
れている。水素結合の形成もアミド結合の
平面剛性構造に起因した構造上の制約に由
来する。一方、非平面構造をもつアミド結
合を含むペプチド（オリゴマー）がヘリッ
クス等の自己組織化した規則構造をとるか
どうか、またその可能な規則構造の化学的
性質・物理的性質は全く未知である。本研
究課題では我々が最近発見したアミドの非
平面化を引き起こすこす７－アザビシクロ
[2.2.1]へプタン構造を組み込んだβーおよ

びαーアミノ酸のホモオリゴマーを合成し、
自己組織化構造および高次構造をとるかど
うかを調査することを目的とする。非平面
アミド結合を含むアミドオリゴマーの自己
組織化構造の一般性を解明する。ヘリック
ス表面に官能化や機能性原子団を導入する
ことによりヘリックス表面の機能化を利用
した機能性有機マテリアルの合成を行い、
分子マテリアル創製の基礎研究を展開する。 
 
３．研究の方法 

 
図（４．参照）に示す二環性構造を持つＮ−
ニトロソアミンを合成して、その反応性を
調べ、全く新しい機構、すなわちチオール
へのＳ−トランスニトロソ化によってＮＯ
（一酸化窒素）発生剤を設計する。構造決
定にはＥＳＩ−ＴＯＦ質量分析計を用いる。
またＮＯの検出にはＮＯ測定システムを用
いる。 
 
４．これまでの成果 
自己組織化構造を利用した機能性有機マ

テリアル（一酸化窒素除放性オリゴマー）

開発—へリックス構造表面の機能化の基礎

研究 

自己組織的にへリックス構造の柔軟

性の制御の結果をふまえてヘリック

ス構造表面の機能化を行う。除放性一

酸化窒素放出物質は持続的な一酸化窒

素の放出を可能にし、一酸化窒素に由

来する生物活性の持続的な作用が期待



できる注目の有機マテリアルである。

そのため新たな機構でのＮＯ放出物質

を、アミド結合と同様に２−アザビシク

ロ [2.2.1]ヘプタン構造を用いて新たな

Ｓ−トランスニトロソ化反応によるＮ

Ｏ供与体（Ｓ−ニトロソチオール）の間

接的な生成によりＮＯ供与性を示すこ

とを明らかにした（下図）。またＮ−ニ

トロソー２−アザビシクロ[2.2.1]ヘプタ

ンは可視光によってＮ−ＮＯ結合の開

裂が起きることがわかり、光照射によ

る空間的時間的に制御したＮＯの放出

が可能になりつつある。本Ｎ−ニトロソ

アミンを上記のヘリックス構造に組み

込む計画である。 

 

 
 
ヘリックス表面の機能化—ヘリクス構造の

高次構造化の制御  
ペプチド鎖は水中で単独でα-ヘリック

ス構造を取るペプチド鎖 (Baldwin ペ

プチド)を用いた疎水性側鎖を持つアミ

ノ酸の導入で、集合構造の制御が可能で

あることがわかりつつあり、現在成果を

投稿論文にまとめている。  
本研究課題で重要なアミドのシスート

ランスの制御である自己組織化へリッ

クス構造の柔軟性の制御（下の5.の図参

照）の研究課題にもすでに着手している

が、二環性化合物の橋頭位に自在に置換

基を導入する合成法の確立に時間がか

かっている。本来この合成はとても難易

度が高く、多くの知見の集積が必要であ

る。現在、橋頭位にメチル基を導入する

合成経路を確立しつつある。  
 
５．これまでの進捗状況と今後の計画 
これまで順調に研究が進展しており今

回発見したトランスニトロソ化反応は

画期的な発見である。今後の計画として

は以下を重点的に行う。  
自己組織化へリックス構造の柔軟性の制

御  
本オリゴマーのへリックス構造はアミ

ドのtarns-cis異性化、窒素反転が起き

るため複数のコンホマー（下右図）が混

在する可能性があるが、現在までの本研

究課題の成果では自己組織化構造の存

在が示唆される。橋頭位に置換基R1（あ

るいはR2）を導入し（下図）、 tarns-cis

異性を制御してへリックス構造の堅さ
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を制御する。 

現在徹底的に合成経路を見直し、本年度

集中的に実施する。新合成ルートも検討

を行っておりキーステップについて集

中的に検討を行っている。この化学が実

現すると本研究課題は大き
 

く進展する。 
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